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論文内容要旨
 ζ目 的逸
 左室弛緩障害は狭心症,心筋梗塞,肥大型心筋症,拡張型心筋症等の病的心での病態生理に重
 要な役割を演じている。また左室弛緩障害が拡張期冠血流量を減少させる重要な因子であること
 が,実験的に示されている。
 一方,最近の我々の臨床的並びに実験的研究からは,それぞれ体表面並びに心外膜側より左室
 へ,拡張期に限定して入力した機械的振動が左室弛緩を即時的に促進することが示されている。
 我々は・この左室への拡張期振動入力に伴う左室弛緩障害の改善は,拡張期冠血流量を増大する
 であろうと考えた。したがって,本研究の目的は,左室拡張期におけるこの振動入力が冠血流量
 を増大させうるか否か,増大があるとすれば正常冠血流量時及び虚血時で,その効果に差がある
 か否か,そしてその効果はいかなる機序によるものなのか,をヒト虚血巳・をシミュレートした局
 所虚血イヌ開胸心を用いて検討することである。
医方
遡
法
 イヌ開胸心(9頭)において,左冠動脈前下行枝を狭窄し,冠血流量を対照値の50%に減少さ
 せ,局所虚血O・を作成した。また,冠血管に対する振動の影響を明らかにするために,塩酸パパ
 ペリン投与の有無により冠血管トーヌスを変化させた。これら対照冠血流量時,虚血時,及び冠
 血管拡張時の各状態において,心外腹側より周波数50Hz,振幅2㎜の機械的振動を拡張期に限
 定して入力し,冠血流量,冠灌流圧,左室圧,右房圧を測定し,拡張期振動入力に対するこれら
 の反応を解析した。
匿結 果藷
 対照冠血流量時,虚血時いずれにおいても,拡張期振動入力により即時的に,左室弛緩特性の
 指標とした等容弛緩期左室圧降下時定数は短縮(P<0.01),拡張期冠血流量は増大(P<0.01),
 拡張期冠血管抵抗は減少(P<0.01)した。冠血流量増大率及び冠血管抵抗減少率は拡張後期よ
 りも拡張前期で大であった。振動入力時の拡張期冠血流量増大率及び冠血管抵抗減少率は,虚血
 時には対照冠血流量時と比較して大であった。
 拡張期振動入力による等容弛緩期左室圧降下時定数短縮と拡張前期における冠血管抵抗減少と
 の問には密接な関連が認められた。振動入力による拡張後期の冠血管抵抗減少率は,塩酸パパペ
 リン投与による冠血管拡張時により小となった。振動入力による収縮期冠血流量減少はなかった。
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 【結論翌
 左室拡張期への機械的振動入力は拡張期冠血流量を増大,冠血管抵抗を減少させ,この効果は
 虚血時においてより大であった。
 振動入力による等容弛緩期左室圧降下時定数短縮と拡張前期の冠血管抵抗減少の密接な関連,
 及び冠血管トーヌスが減弱した状態での拡張後期の冠血管抵抗減少効果の減弱から,拡張期振動
 入力による冠血流量増大及び冠血管抵抗減少の機序は,振動による心筋弛緩促進効果及び直接的
 な冠血管拡張効果(これらの効果は振動入力時の筋長変化による心筋及び冠血管平滑筋のクロス
 ブリッジ活性の抑制によると推測される)を介すると結論された。
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 審査結果の要旨
 わが国における虚血性心疾患(動脈硬化性心疾患)は,近年の高齢化社会への移行に伴って一
 層増加する傾向にあり,治療法の開発が更に求められている。
 著者らは,機械的振動入力を用いての心力学的研究を一貫して進めており,これまで1)全心
 周期に渉る心筋粘弾性測定法の開発(伝達関数法),2)潜在性心不全診断法の開発,3)心不
 全治療のうえで重要な動脈硬化の進展,退縮の悲観血的定量診断法開発へと,振動力学的立場か
 らの研究を基礎から臨床へと遂行してきた。虚血心治療という側面に於いては,1)左室弛緩障
 害時には拡張期冠血流量は大きく減ずるという実験的結果,及び2)拡張期振動入力により左室
 弛緩障害は改善するという実験的並びに臨床的成績を得ている。
 本論文は,これらの成果に基づいて行われたものであり,外部よりの機械的振動入力法が,虚
 血心筋の灌流改善に有用であるかどうかを実験的に検討したものである。方法としては,9頭の
 イヌ開胸心標本を用い,対照冠血流量時,左前下行枝冠血流量を50%に減じた虚血時,及び塩酸
 パパペリン投与による冠血管拡張時の各々において,心外腹側より径1cm円板を介して加振器を
 接着せしめて機械的振動(50Hz正弦波振動,2㎜振幅)を拡張期に限定して入力,その時の冠
 血流量,冠潅流圧,左室圧,等を測定した。
 その結果,各状態において,拡張期振動入力により,左室弛緩特性の指標とした左室圧降下時
 定数の短縮,拡張期冠血流量の増大,拡張期冠血管抵抗の減少が即時的に有意に認められ,また,
 振動入力による拡張期冠血流量増大の効果は,対照時よりも虚血時においてより大であることが
 明らかとなり,本法が虚血心の血流改善に有用であることが示された。さらに冠血管抵抗減少と
 左室圧降下時定数短縮には密接な関連が認められ,冠血流量増大の機序のひとつとして,振動に
 よる心筋弛緩促進を介する冠血流阻止因子(心筋収縮性)の減弱が示唆された。また,左室弛緩
 が完了した後の拡張期後半の冠血流量増大効果は塩酸パパペリン投与による冠血管拡張時に減弱
 したことから,冠血流量増大の機序として,振動の直接的冠血管拡張作用も加味されていると考
 えられた。
 以上のごとく,本論文は,拡張期振動入力が,心筋弛緩促進及び直接的な冠血管拡張を介する
 と推測される機序で拡張期冠血流量増大をきたし,その効果は虚血心で一層大であることから,
 虚血心の血流改善に有用であることを示した。すでに述べたように著者らの以前の検討では,ヒト
 体表面から入力した振動が左室によく伝わり,左室弛緩障害を改善したことから,本法は虚血心を
 対象とした臨床的応用の可能性を有しているといえよう。本論文は,従来とは異なる方法(振動
 力学的手法)が冠血流量を増大せしめることを実証した点で,学位論文に値すると考えられる。
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